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(57) Al>stract: The invention relates to 5.6-diphenyipycidine-3-<:ar- 
boxamide derivatives of general formula (L), where Ri = H, or (Ci-C4) 
allsyl, R2 = a monoazo saturated heterocycle of 5 to 7 atoms, the nitro- 
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aromatic (C3-C10) carbocycle more than tri-substituted with (C1-C4) 
alkyl, a non-aromatic (Cn -Ci2) carbocycle unsubstituted or mono- or 
poly -substituted with (C1-C4) alkyl, a munooxygenated saturated het- 
erocycle with 5 to 7 atoms, more than tri-substituted with (C1-C4) 
siikyl, or Ri and R2, together with the nitrogen atom to which the above 
are bonded, form a 4-disubstituted piperidin-l-yl group, the salts, sol- 
vates and hydrates thereof. The invention further relates to a method 
forproducdon and therapeutic application thereof. 



(57) Abrege : Llnvention conceme des derives de 5,6-diphenylpyri- 
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^5 senle I'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; - R2 represente un radical helerocyclique monoazo Le, salure, de 5 a 7 alomes, I'alome d'azote 
O etant substitue par un groupe (Ci -C4)aIcanoyle ; un groupe NRiqRu ; un radical carix)cyclique non aromatique en C3-C to substitu6 
^ plus de trois fois par un groupe (Q -C4)alkyle ; .un radical caifoocyclique non aromatique en C n'C 12. non substitu^ ou substiUi^ une 
Q ou plusieurs fois par un groupe (CiC4)all^ie ; un radical h^tfiocyclique monooxyg£n6. saturS de 5 ^ 7 atomes, substitu6 plus de 3 
^ fois par un groupe (Ct -C4)alkyle ; ou R; et R2 ensemble avec Tatome d'azote auquel its sont li^s constituent un radical pip^din- L-yle 
disubstitu^ en 4- ; ainsi que leiirs sels, leurs solvats et leuis hydrates. Procdde de preparation et application en di^pendque. 
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tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 

la Gazette du PCT. 



= (54) TlUe: DIPHENYLPYRIDINE DERIVATIVES, PREPARATION AND THERAPEUTIC APPLICATION THEREOF 
B (54) Titre : DERIVES DE DIPHENYLPYRIDINE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLIC AHON EN THERAPEUnQUE 



G) 



o 

o 



(57) Abstract: The invention relates to 5,6-diphenyIpycidine-3-car- 
boxamide derivatives of general Ibrmula (I), where Ri = H, or (Ci-C^) 
alkyl, R2 = a monoazo saturated heteiocycle of 5 to 7 atoms, the 
mtiogen atom being substituted with a (Ci -C4)alkanoyl, NRiqRh, a 
non-aromatic (C3-C10) carbocycle more than tri-substimted with (C1-C4) 
alkyl, a non-aromatic {Cu-C^-d carbocycle unsubstitoted or mono- 
or poly-subslituled wilh (C1-C4) alkyl, a monooxygenated saturated 
heterocycle with 5 to 7 atoms, more than Ui-substituted with (Ci-C4) 
alkyl, or Rj and R2, together with the nitrogen atom to which the 
above are bonded, form a 4-disubstituted piperidin-l-yl group, the salts, 
solvates and hydrates thereof. The invention ftnther relates to a mediod 
for production and therapeutic application thereof. 



(57) Abrege : Llnvention conceme des d^riv& de 5,6-diphenylp3ni- 
dine-3-carboxamide, de formule g^n^rale (I) dans laquelle - Ri reprfisente I'hydrogSne ou on (Ci-C4)alkyle ; - R2 repr6sente un 
radical heterucyclique munuazole, salure, de 5 ^ 7 alomes, Tatume d'azute elanl substilue par un gioupe (Ci -C4)alcanuyle ; un 
groupe NRioRii ; un radical carbocyclique non aromatique en C3-C 10 substitue plus de trois fois par un groupe (C| -C4)all^le ; .un 
radical carbocyclique non aromatique en C nXI 12, non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un groupe (CiC4)alkyle ; 
un radical heterocyclique monooxygend, sature de 5 a7 atomes, substitae plus de 3 fois par un groupe (Ci -C4)alkyle ; ou Rt et R2 
ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical pip6ridin-l-yle disubstimS en 4- ; ainsi que leurs sels, leurs 
solvats et leurs hydrates. Proc^d^ de preparation et application en th^peutique. 
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DERIVES DE DIPHENYLPYRIDINE, LEUR PREPARATION ET LEUR 
APPLICAnON EN THERAPEUTIQUE 

La presente invention a pour objet des derivfe de 5,6-diphenylpyridine-3- 
5 caiboxamide, leur preparation et leur application en therapeutique. 

Des d&ives de 5,6-diph6nyl-2-pyridine sont d6crits dans la demande de brevet 
intemationale pubUee sous le n** WO 92/02513. Ces composes sont pr^sent^s comme 
ayant une activite antithrombotique, vasodilatatrice, antiinflanunatoire. 

Des d6rives de 2,3-diphenylpyridine antagonistes ou agonistes inverses des 
10 recepteurs aux cannabinoides CBj sont decrits dans la demande de brevet 

intemationales WO 2003/082191. 

On a maintenant trouve des nouveaux derives de 5,6-diphenyl-3-pyridine 
carboxamide qui possedent des proprietes antagonistes des recepteurs aux 
cannabinoides CB 2 . 

1 S Ainsi la presente invention a pour objet des composes de formule : 




dans laquelle : 

- Rj represente Thydrogene ou im (C 1 -C4)alkyle ; 

- R2 represente : 

20 . un radical heterocyclique monoazot6, satur6, de 5 a 7 atomes, 

Tatome tfazote etant substitue par un groupe (Ci-C4)alcanoyle ; 
. un groupe NRiqRi 1 ; 

.un radical carbocyclique non aromatique en C3-C10 substitu6 
plus de trois fois par un groupe (Ci-C4)alkyle ; 
25 .im radical carbocyclique non aromatique en C11-C12, non 

substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un gcoupo (Cj- 
C4)alkyle ; 

. un radical heterocyclique monooxygen^, sature de 5 a 7 atomes, 
substitu6 plus de 3 fois par un groupe (Ci-C4)allq^le ; 
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- ou Ki et R2 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont Ii6s constituent un 
radical pip^ridtn-l-yle disubstitue en 4- par un groupe phenyle ou benzyle et par 
un ffoxxpo (Ci-C4)alkyle, (Ci-C4)alcoxy, cyano, aminocarbonyle, (Ci- 
C4)alkylaminocarbonyle, di(Ci-C4)al]qrlammocarbonyle, (Ci-C3)alcanoyle ou 
(Ci-C3)alcanoylaniino ; les groupes ph6nyles ou benzyles substituants le radical 
piperidin-l-yle 6tant non substitu^ ou substitu6s par un atome dlialog^e et/ou un 
groupe methyle et/ou trifluoromethyle ; 

- R3, R4, R5, R^, R7, Rg repr&entent chacun independamment Vmi de Tautre un 
atome dliydrogene ou tfhalogene, un groi^e (Ci-C6)aIlQ^le, (Ci-C6)aIcoxy ou 
trifluoromethyle ; 

- R9 repr6sente un atome dliydrogene, un groupe (Ci-C4)alkyle ou cyano ou un 
groupement CH2OH, CH2CN, ou CH20(Ci-C4)alkyIe ; 

- RlO et Rji ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical h^t&ocyclique, satur6 ou insatur^, de 7 4 10 atomes, contenant ou non un 
deuxidme h6t6roatome choisi parmi O ou N, ledit radical 6tant non substitu6 ou 
substitu^ une ou plusieurs fois par un groxq)e (Ci-C4)allqrle, hydroxyle, (Cj- 
C4)alcoxy, m6thoxy(Ci-C2)alkylfene, ou substitue par un spirocyclobutane, un 
spirocyclopentane ou un spirocyclohexane ; 

- ou Rjo et Rii ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont life constituent un 
radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 i 6 atomes, contenant un deuxi&me 
atome d'azote, ledit radical etant substitue une ou plusieurs fois par un groupe 
m6thoxy(Ci-C2)alkylene, ou substitu6 par un spirocyclobutane, un 
spirocyclopentane ou un spirocyclohexane ; 

" 0^ R-IO Rl 1 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 6 atomes, contenant ou non un 
atome d'oxygene, ledit radical etant substitu6 une ou plusieurs fois par un groupe 
(Ci-C4)alkyle, hydroxyle, (Ci-C4)aIcoxy, methoxy(Ci-C2)alkylene, ou substitu6 
par un spirocyclobutane, un spirocyclopentane ou un spirocyclohexane ; 

ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 

Les composes de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de 

carbone asymdtriques. lis peuvent done exister sous forme d'^nantiomferes ou de 

diaster^oisomeres. Ces ^nantiomdres, diast^rfoisomferes, ainsi que leurs melanges, y 

compris les melanges rac6miques font partie de Tinvention. 

Les composes de formule (I) peuvent exister k Yitat de bases ou de sels addition 

a des acides. Ces sels sont avantageusement prepares avec des sels 

pharmaceutiquement acceptables mais les sels d'autres acides utiles, par exemple, pour 
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la purification ou I'isolement des composfe de formule © font dgalemeot partie de 
rinvention. 

Parmi les composes de formule (I), on distingue les compost dans lesquels : 

- Rl teprfeente l-hydrogdne ou un (Ci-€4)alkyle ; 
5 - R2 represente : 

. un radical Mterocyclique monoazote, sature, de 5 a 7 atomes, 
I'atome d'azote 6tant substitu^ par un groupe (Ci-C4)alcanoyle ; 
.un groupe NRioRll ; 

.un radical carbocyclique non aromatique en Cn-Ci2, non 
jQ substitue ou substitu^ une ou plusieurs fois par un groupe (Ci- 

C4)alkyle; 

. un radical h^t^rocyclique monooxyg6i6, satiir6 de 5 4 7 atomes, 
substitu6 plus de 3 fois par un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- ou Rl et R2 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont U& constituent un 
15 radical pip6ridin-l-yle disubstitue en 4- par un groupe pWnyle ou benzyle et par 

un groupe (Ci-C4)alkyle ou (Ci-C3)alcanoyle ; les groupes phdnyles ou benzyles 
substituaats le radical pip6ridin-l-yle etant non substrtufe ou substitues par un 
atome d'halogene et/ou un groupe methyle ; 

- R3. R4, R5, R6. R7» R8 representent chacun independamment I'un de I'autre un 
20 atome dliydrog^ne ou dlialogtoe, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 

trifluoromethyle ; 

- R9 represente un atome dliydrogene, un groupe (Ci-C4)alkyle ou cyano ou un 
groupement CH2OH ou CH20(Ci-C4)alkyle ; 

- RlO et Rll ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
25 radical MterocycUque. sature ou insatur^. de 7 i 10 atomes. contenant ou non un 

deuxifeme h6t6roatome choisi parmi O ou N, ledit radical 6tant non substitu6 ou 
substitue une ou plusieurs fois par un groi^e (Ci-C4)alkyle, hydroxyle, ou (Ci- 
C4)alcoxy. meflioxy(Ci-C2)««^e. ^^^tue par mi spirocyclobutane, un 
spirocyclopentane ou un spirocyclohexane ; 
30 - ou Rio et Rll ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont Uesconstimentun 

radical heterocyclique. satur6 ou insatur^. de 5 & 6 atomes, contenant un deuxiSme 
atome d'azote, ledit radical etant substitue une ou plusieurs fois par un groiqpe 
m6thoxy(Ci-C2)alkyleue, ou substitoe par un spirocyclobutane, mx 
spirocyclopentane ou un spirocyclohexane ; 
35 - ou Rio et Rll ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont life constituent un 

radical heterocyclique, saturd ou insature. de 5 a 6 atomes, contenant ou non un 



wo 2005/000817 



4 



PCT/FR2004/001581 



atome oxygfene, ledit radical 6tant substitu6 une ou plusieurs fob par un groupe 
(Ci-C4)alkyle, hydroxyle, (Ci-C4)aIcoxy, methoxy(Ci-C2)alkyldne, ou substitue 
par un spirocyclobiitane, un spirocyclopentane ou un spirocyclohexane ; 
^nsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 
5 Par groupe alkyle, on entend un radical lin^aire ou ramifie, tel que en particulier : 

m^thyle, ithyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, terf-butyle, n-pentyle, 
isopentyle, n-hexyle, isohexyle, le groupe methyle etant prefere pour un (Cj- 
C4)alkyle, les groupes /erf-butyle, 2-methylbutyl-2, 3,3-dimethylbutyl-2, etant 
pref&es pour un (C3-C7)alkyle. 
10 Par groupe alcoxy, on entend un radical lm6aire ou ramifie, le groupe methoxy 

dtantpr6f6re. 

Par atome dlialogene, on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou 
tfiode ; les atomes de fluor, chlore ou brome etant preferds, 

Les radicaux carbocycliques non aromatiques ea C3-C12 comprennent les 
15 radicaux mono ou polycycliques, condenses ou pontes. Les radicaux monocycliques 

incluent les cycloalkyles par exemple cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle ; le cyclohexyle et le cyclopentyle 6tant 
pr6fi§res. Les radicaux di- ou tricycliques condmses, pontes ou spiraniques, incluent 
par exemple les radicaux norbomyle, bomyle, isobomyle, noradamantyle, adamantyle, 
20 spiro[5.5]und&anyle, bicyclo[2.2.1]heptanyle ; I'adamantyle etant preferes. 

Par radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 atomes, contenant ou non 
un deuxieme heteroatome tel que O ou N, on entend des radicaux tel que morpholin-4- 
yle, piperidin-l-yle, piperazin-l-yle, pyrrolidin-l-yle, 3,6-dihydropyridin-l-yle, 
octahydrocyclopenta[c]pyrrol-2-yle, les radicaux piperidin-l-yle et morpholin-4-yle 
25 etant preferes. 

Par radical heterocyclique monoazote, sature, de 5 i 7 atomes, on entend un 
radical tel que piperidin-4-yle ou pyrrolidin-3yle, le radical piperidin-4-yle 6tant 
prefere. 

Par radical heterocyclique monooxygene, sature de 5 a 7 atomes, on entend un 
30 radical tel que tetrahydrofuranyle, t6trahydro-2H-pyranyle, oxepanyle : le 

tetrahydrofiiranyle etant pre^re. 

Selon la presente invention, on preftre les composes de fonnule (!) dans laquelle : 

- Rj represente Thydrogene ; 

- R2 represente : . un groupe NRioRi 1, 

35 .un radical carbocyclique non aromatique en C^-C 12, non 

substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un groupe methyle ; 
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- ou Ri et R2 ensemble avec ratome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical piperidin-l-yle disubstitue en 4- par un groupe phenyle ou benzyle et par 
un groupe (Ci-C4)alkyle ou (Ci-C3)alcanoyle ; 

- et/ou R3, R4, R5, Rfi, R7, Rg represmtent chacun ind6pendamment Fun de Fautre 
5 un atome d'hydrog&ie ou dlialogfene, un groupe (Ci-C6)alkyle, (C i-C6)alcoxy ou 

trifluoromethyle ; 

- et/ou R9 represente un atome dliydrogfene ou un grox5)e methyle, 
methoxymethyl^ne ou cyano ; 

- RjO et Rii ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont His constituent un 
10 radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 atomes, contenant ou non un 

atome d'oxygene, ledit radical etant non subslitue ou substitu6 une ou plusieurs 
fois par un groupe m^thyle ; 
ainsi que leurs sels, leuis solvats et leurs hydrates. 

Parmi les composes objets de Finvention, on peut citer les composes pref6r6s qui 
15 se d6finissent par les valeurs suivantes des substituants : 

- Ri represente un atome d'hydrogSne ; 

- et R2 repr&ente le groupe 3-amino-2 A5,5-tetramethyltetrahydro&rane ; 

- ou Ri et R2 ensemble avec Fatome d'azote auquel ils sont lies representent un 
groupe 4-ac6tyl-4-phenylpiperidin-l-yle ; 

20 - et/ou au moins Fun des substituants R3, R4, R5 represente un atome dlialogene, 

preferentiellement le chlore ou le brome ou un groupe methoxy ; 

- et/ou au moins Fun des substituants R^, R7, Rg represente un atome dlialogene, 
preferentiellement le chlore ou le brome ; 

- et/ou R9 represente un groupe methyle ou mefhoxymethyle. 

25 Tout particuliSremCTt, les composes suivants sont pr6fer6s : le l-il^i&iA- 

chloroph6nyl)-5<2,4-dicUorophenyl)-2-methylpyridin-3-^^^^ 
ethanone, le 6-(4-cMorophenyl)-5<2,4-dicMorophenyl)-2-(methoxym6thyl^^^ 
(2,2,5,5-tetram6thylt6trahydrofiran-3-yl)nicotma^ le "5-(4-chlorophenyl>6-(2,4- 
dichlorophenyl>2-m6thyl-N-(2,2,5,54etramethyltetrahydof^ 

30 carboxamide, le l-(l-(5-(4-bromophenyl)-6-(2,4-dichlorophenyl)-2-(methylpyridin-3- 

yl)carbonyl)-4-ph6nylpiperidin-4-yl)ethanone, le 6-(4-bromophenyl)-5-(2,4- 
dicWorophenyl)-2-methyl-NK2,2,5,54etramethyltetrahydro&r 

La pr&ente invention a egalement pour objet un precede de preparation des 
composes selon Finvention. 

35 Ce proc6de est caracterise en ce que on traite un deriv6 fonctionnel de Facide 5,6- 

diphenyl-2-pyridinecarboxylique de formule : 
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dans laquelle R3, R4, R5, Rg, R7, Rg et R9 soat tels que d^finis pour (I) avec une 
amine de fonnule HNR1R2 (HI) dans laquelle Rj et R2 sont tels que d^finis pour (I). 
Eventuellement, on transfonne le compost ainsi obtenu en un de ses sels ou solvats. 
S Conune deriv6 fonctiomLel de Tacide (II) on pent utiliser le chlorure d'acide, 

Fanhydride, un anhydride mixte, un ester alkylique en C1-C4 dans lequel Talkyle est 
droit ou ramifie, un ester active, par exemple Tester de />-mtroph6nyIe, ou Vacide libre 
opportun6ment active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec 
ITiexafluorophosphate de benzotriazol-l-yloxotris(dim6thylanmio)phosphonium 
10 (BOP) ou hexafluorophosphate de benzotriazoH-yloxotris(pyrrolidino)phosplionium 

(PyBOP). 

Ainsi dans le precede selon Tinvention, on peut faire reagir le chlorure de Tacide 
pyrazole-3-caiboxyIique, obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur Tacide de 
fonnule (D), avec une amine HNRiR2» dans un solvant inerte, tel qu'un solvant chlore 

15 (le dichloromethane, le dichloroethane, le chloroforme par exemple), un 6ther 

(tetrahydrofiirane, dioxane par exemple), ou un amide (N J^-dimethylformamide par 
exemple) sous une atmosph^ inerte, k une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature, en presence d\ine amine tertiaire telle que la tri6fhylamine, la N- 
methylmorpholine ou la pyridine. 

20 Une variante consiste a preprarer I'anhydride mixte de I'acide de fonnule (IT) par 

reaction du chloroformiate d*6thyle avec Tacide de formule (II), en presence d*une base 
telle que la triethylamine, et a le faire reagir avec une amine HNR1R2, dans un 
solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte, a la temperature 
ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

25 Les composes de formule (II) peuvent etre pr6par6s par difF6rents proc^d^s selon 

la valeiu: du substituant R9. 
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SCHEMA 1 



(Me)3SiO^ ^CN 






(al) 




LiHMDS 




THF 







1? 



(V) 




c — 




(VI) 

(VI) + CH,(NMe,), -i^^ . r'^V^^"^ 



^8 ^ 



COjEt 



(VII) + 




(dl) 

KOH 
(Vm) ^ 

eau/EtOH 



(n)avec R,«Me 
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THF : tetrahydrofurane 

LiHMDS : lithium hexamSthyldisilazide 

APTS : acide paratoludnesulfonique. 

Le schema 1 explicite un mode de prdparatioa des composes de formule (II) dans 
5 laquelle R9 = (Ci-C4)alkyle, plus sp&ifiquement R9 = Me. 

L'etape al) est effectude dans un solvant anhydre tel que le THF, elle est initi6e k 
basse temperature (-78^C) puis on laisse la temperature revenir k temperature 
ambiante (TA). 

L'etape bl) est effectuee en presence d'anhydride acetique, a une temperature 
10 comprise entre TA et lOO^C. 

L'etape cl) est efifectuee dans un solvant alcooUque tel que le n-butanol, en 
chauffant a reflux du solvant pendant 6 heures en presence d'un catalyseur tel que 
I'acide para-toluenesulfonique. 

A l'etape dl), on realise I'hydrolyse de Tester par chaufiage en milieu basique 
1 5 aqueux, dans un solvant tel que Tetfaanol. 



SCHEMA 2 




(II)avecR9 = H 
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Pour preparer un compose de formule (H) dans laqueUe R9 est un atome 
dHydrogene, on traite Vester de foimule (VHI) par un agent oxydant tel que I'oxyde de 
sel&ium dans de la pyridine en nulieu aqueux. puis on take le diacide fonn6 par de 
lasiliceAchaud. 



cm 



(a3) 
NBS,CCl4 

hv 



(X) 




(b3) 

1) AlkOH/AlkONa 

2) saponification 



COjEt 



(n)avec R5 = CH20Alk 



(30) 



(c3) 

1) AiJ«IOj,THF,eau 




COjEt 



(d3) 

mpu, Hcraco^. 




co^t 
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(xm) 




(II)avecR^ = CN 

^ l)CN"(f3) ^ ^ 

2) saponification 



Alk:(Ci-C4)alkyle 
NBS : N-bromosuccinimide. 
5 Les composes de formule (D) dans laquelle R9 represente un groupe cyano, 

alcoxymethylfene ou cyanomefhyle sont prepares a partir de Tester de formule (VIQ). 
Dans une premiere etape a3), le groupe R9 = methyle est substitue par 1 ou 2 atomes 
de brome par action du N-bromosuccinimide, a chaud, dans un solvant tel que CCI4 
en presence de rayonnement U. V. poxir donner un d&iv6 monobrome (X) et un deriv6 
10 dibrom6(XI). 

A Tetape e3), le derive monobrome PQ est traite par un alcoolate de sodium dans 
un alcool, par exemple du methylate de sodium dans le m^fhanoU puis s£^onifi6 en 
milieu basique, h chaud, pour donner Facide de formule (II) dans laquelle R9 est le 
groupe alcoxymethylene. 
15 A I'etape f3), le derive monobrome (X) est traite par le cyanure de 

t6tram6thylammonium dans xm solvant tel que le chloroforme, puis saponifie dans des 
conditions douces, par exemple par LiOH dans un melange THF/eau pour donner 
Facide de formule (II) dans laquelle R9 est le groupe cyanomethyle. 

Le derive dibrome (XI) est traite par du nitrate d'argent dans le THF aqueux pour 
20 former Faldehyde (XII) qui est ensuite traite par du chlorhydrate dliydroxylamine 

dans Facide formique pour donner un derive nitrile (XIII). L'ester (XIH) est traite en 
milieu basique, dans des conditions douces, de preference par LiOH, pour donner 
Facide de formule (II) dans laquelle R9 est le groupe cyano. 
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Pour preparer un compost de formule (II) dans lequel R9 == CH2OH, le d6riv6 
monobrom^ (X) est traite par de la soude, dans un melange THF/eau, en chauflfant k 
reflux, selon le schema suivant 



SCHEMA 4 



CHjOH 



NaOH 



(X) 




CO2H 



(Il)avec El5 = CH20H 

On pent egalement preparer un compose de formule (U) dans laquelle R3 = 
CH2OCH3 par la m^thode ddcrite dans le schema 1 en utilisant a T^tape cl un r6actif 
appropri^ selon le schema suivant : 

SCHEMA 5 



(Vn) + EtO- 



If j 



(XIV) 



W2 



COjEt 



^CHjOMe 



nBuOH,APTS 




(XV) 



Le ifectif (XIV) est obtemi delon le schema r&ictionnel suivant : 

SCHEMA 6 



ClCHjCOCHjCO^Et + MeONa 



DMF MeOCHjCOCHjCOjEt 



a6 



(XVI) 



(XVI) 



ACONH4 
b6~* 



(XIV) 
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Les acides 5,6-<lipheayl-3-pyridinecaifooxyIique sont gen^ralement connus ; 
Tacide 6-(4-chloroph6nyl)-5-(4-m6lhoxyph6nyl)-2-m6thyIpyri et 
Tacide S,6-bis-(4-methoxyph6nyl)pyridme^3-caiboxylique et leurs esters 6thyliques 
sont decrits dans la demande de brevet intemationale WO 2002/0S5S02. 

Les amines HNRxR2 sont connues ou preparees par des methodes connues teiles 
que celles d&rites dans Chem. Ben, 1986, 119, 1413-1423. 

Dans la pr^sente description on utilise les abr^viations suivantes : 

DCM : dichloromethane 

LDA : lithium diisopropylamide 

THF : tetrahydrofurane 

TFA : acide trifluoroacetique 

AIBN : azobis(isobutyronitrile) 

TMSCl : trim6thylchlorosilane 

Et20 ou Ether : 6ther ^thylique 

AcOEt : acetate d'6thyle 

Ac20 : anhydride acetique 

nBuOH : n-butanol 

APTS : acide /7ara-toluenesulfonique 

LiHMDS : lithium hexam6thyldisilazide 

KHSO4/K2SO4 : 0,5 mole KHSO4/0,19 mole K2SO4 dans 1 Ktre d'eau 
TEA : triethylamine 

BOP : hexafluorophosphate de benzotriazoH-yloxotris(dimethylamino) 
phosphonixmi 

PyBOP : hexafluorophosphate de benzotriazoH-yloxotris(pyrrolidino) 
phosphonium 

NBS : N-bromosuccinimide 
TA : temperature ambiante 
F : point de fusion. 

Les composes selon I'invention sont analyses par couplage LC/UV/MS 
(chromatographie liquide/d^tection UV/spectrom£trie de masse). On mesure le pic 
mol^culaire (M^) et le t^ps de retention (t) en minutes. 

On utilise une colonne Symmetry C18, commercialisee par Waters, de 2,1 x 50 
mm, 3,5 fim, k temperature ambiante, d6bit 0,4 mL/minute. 

Ueluant est compose comme suit : 

- solvant A : 0,005 % d'acide trifluoroacetique (TFA) dans Teau 

- solvant B : 0,005 % de TFA dans I'acetonitrile. 
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Gradient : Le pourcentage de solvant B varie de 0 i 90 % en 10 minutes avec m 

plateau & 90 % de B pendant 5 minutes. 

La detection UV est efifectufc a 210 nm ± 8 nm et la detection de masse en mode 

ionisation positif i pression atmosph&ique. 
5 " spectres der6sonancemagn6tiquenucleaire(RM^0sonteMegistI6s^l2W^ 

MHz dans le DMSO-dfi. Pour I'analyse des spectres on utilise las abr^viations 
suivantes : s : singulet ; d : doublet ; m : massif : se : singulet 61argi ; dd : doublet de 
doublet ; mt : multiplet 
Preparation 1 

10 Acide 5-(2,4-dichlorophenyl)-6-(4-chloroph6nyI>2-m6thylpyridine-3- 

carboxylique. 

A) l-(4-chlorophenyl)-2-(2,4-dichloroph6nyl)6llianone. 

Dans 245 ml de THF i 0°C on place 32 g de LiHMDS et on ajoute lentement k 
-78°C, 40 g de (4-cWorophmyl)((trim6thylsUyl)oxy)acftonitrUe puis 32,64 g de 2,4- 
15 dichlOTO-l-{chlorom6thyl)baizene. On laisse la tenq)6rature revenir i TA pendant une 

nuit. puis la Inaction est hydrolys6e par 170 ml d'une solution d'HCl 3N avec pi6geage 
des gaz dans une solution de KOH (4N). Apres decantation, la phase organique est 
eyapoT6e puis reprise dans du DCM et agit6e 1 heure avec 170 ml de NaOH (2N). On 
evapore le DCM puis le compost attendu cristalUse dans le pentane. On obtient 

20 38,6g,F=119°C. 

B) l-(4-chloroplienyl)-2-(2,4-dichlorophenyl)prop-2-en-l-one. 

On melange a TA 10 g du compost de I'^tape precedente, 17 ml de NJ^J4J«I- 
tetramethylm^ediamine et 17 ml d'anhydride ac6tique ; on chauffe h. 90°C pendant 
3 heures puis on laisse revenir i TA. U melange est vers6 dans la glace pU6e puis 
25 ffltr6. Le soUde est s6ch6 sous vide. On obtient 10 g du compost attendu, F = 89<'C. 

C) Ester dfhylique de I'adde 5-(2,4-dichlorophenyl)-6-(4-chloroph&xyl>2-methyl 
pyridine-3-caiboxylique. 

On prepare, dans 60 ml de n-butanol, un melange contenaut 7 g du compose de 
r6tape precedente. 2.62 g de 3-aminobut-2-enoate d'ethyle et 140 mg d'acide para- 
30 toluenesulfonique puis on chauffe pendant 24 heures k reflux du solvant On evapore 

le solvant au trois-quart puis on ajoute 80 ml de pentane h 0°C. On filtre le pr&ipit6 
forme et on concentre le filtrat. Le r&idu est chromatographie sur siUce en 61uant p« 
mi melange cyclohexane/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 7 g du compost attendu. F - 
114°C. 

35 D) Acide 5-(2,4-dichloroph6nyl)-6-(4-chloroph6nyl)-2-m^thylpyridine-3- 

carboxylique. 
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On place 6 g de Fester obtenu a I'etape precedente dans 300 ml d'EtOH et on 
ajoute 8 g de potasse. Aprfes quelques minutes d'agitation, on ajoute 5 ml d'eau et on 
chauffe a reflux pendant 19 heures. On concentre le milieu r&ctionnel puis on reprmd 
par Et20 et de I'eau. La phase aqueuse est acidifiee a pH « 1 par HCl 4 10 % puis on 
5 extrait au DCM et s^he sur Na2S04. Aprfes lavage k Theptane, on obtient 5,4 g du 

compost attendu. 

RMN : 2,83 ppm : s : 3H ; 7^-7,6 ppm : m : 5H ; 7,68 ppm : s : IH ; 8,11 ppm : s 
: IH ; 13,2-13,7 ppm : se : IH. 
Preparation 2 

1 0 Acide 6<4-chIoropheayl)-5<2,4Kiichlorophenyl)pyridine-3-carfaoxylique. 

A) Acide 6<4-chloroph6nyl)-5-<2,4-dichlorophenyl)pyridine-2,3-dicarbo^^^ 

On place 2 g de Tacide obtenu i la Preparation 1 dans 7,2 ml de pyridine et 0,8 ml 
d'eau et on ajoute 1,44 g de dioxide de s^l&iium puis on chauffe a reflux pendant 3 
jours- La solution obtenue est filtr^e puis lav6e k I'acide ac^tiqne. Aprfes 6vaporation 
IS des solvants, on ajoute de la glace pil^e et on maintient I'agitation pendant 2 heures. 

Le soUde fonn6 est filtr6, lave k Father puis s6che a I'etuve. Le filtrat est concentr6 
puis fatr6 sur silice en fluant au DCM. Le produit attendu est mis en reaction tel quel 
a I'et^e suivante. 

B) Acide 6-(4-cWorophenyl)-5-(2,4-dichlorophenyl)pyridine-3-carboxylique. 

20 Le produit obtenu a Tetape precedente est solubilis6 dans le minimum de DCM et 

mipr6gn6 sur 25 g de silice. Aprds evaporation du solvant, la silice est chauffee a 
120°C pendant 8 heures. On extrait le produit forme par DCM + EtOH puis EtOH pur. 
Aprds Evaporation des solvants, on chromatographie sur silice en eluant par CHCI3 
puis CHCl3/MeOH/AcOH (95/3/1,5 ; v/v/v). On obtient 544 mg du compose attendu. 

25 RMN : 5,76 ppm : s : IH ; 7,2-7,6 ppm : m : 5H ; 7,69 ppm : s : IH ; 8,19 ppm : s 

: IH ; 9,22 ppm : s : IH ; 13,2-13,9 ppm : se : IH. 
Preparation 3 

Acide 6K4-chlorophenyl>5-(2,4-dichloroph6ayl>2-m6thoxym6thylp^ 
carboxylique. 

30 A) Ester ethyliquede racide2-bromomethyl-6-(4Kihloroph6iyl>5-(2,4- 

dichloroph6nyl)pyridine-3-carboxylique. 

On place 3,8 g d'ester obtenu a la Preparation 1, etape C, dans 39 ml de CCI4 avec 
7,07 g de NBS et on ajoute 10 mg d'ABN. On chauffe a reflux pendant 24 heures puis 
on maintient le chaufFage sous irradiation U.V. pendant 8 heures. Apres 
35 refroidissement, on filtre le milieu reactionnel puis le filtrat est chromatographie sur 

silice en eluant par le DCM ; on obtient 3,1 g d'ester ethylique de Vacide 2> 
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dibromome%I-6-(4-chloroph6nyI)-5-(2,4-dichloro^^ et 
Ig d'ester ethylique de Facide 2-bromom6tiiyl-6-(4-chloropMnyl>5-(2,4- 
dichloroph&iyl)pyridine-3-carboxylique. 

B) Ester 6thylique de Facide 6-(4-chloroph&yl)-5-(2,4-dichloroph6nyl>2- 
5 methoxym6thylpyridine-3-carboxylique. 

On place 1 g du compost monobrome obtenu a Fetape precedente dans 30 ml de 
MeOH puis on ajoute 0,13 g de methanolate de sodiiun et on chaufife a reflux pendant 
24 heures. Le milieu r^actionnel est hydrolyse par une solution d'HCl a 10 % puis on 
evapore le solvant et reprend par AcOEt puis lave a Teau. Aprfes sechage sur MgS04, 
10 on concentre puis on chromatographie sur silice en eluant par le melange 

cyclohexane/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 840 mg de Tester attendu. 

C) Acide 6-(4-^hlorophenyl)-5-(2,4-dichlorophenyI>2-m«thoxym6diylpy^ 
carboxylique. 

On place 800 mg de Fester obtmu k F6tape precedente dans 37 ml d'EtOH et Fon 
15 ajoute 1,02 g de KOH puis on laisse 1 heure sous agitation a TA et on ajoute 600 yil 

d'eau. On chauffe 6 heures k reflux puis on 6vapore F6thanoL On reprend par un 
m61ange Et20/eau puis on d6cante. La phase aqueuse est acidifife i pH = 2 par 
addition dHCl IN. On obtient 890 mg de Facide attendu, 

RMN:3,36ppm:s:3H;4,86ppm:s:2H;7,2-7,4ppm:m:4H;7,48ppm:s 

20 : IH ; 7,68 : s : IH ; 8,08 ppm : s : IH ; 13,0-13,8 : se : IH, 

Preparation 3bis 

Acide 6-(4-cUorophenyl)-5-(2,4-dicUoroph6nyl)-2-methoxymethylpyridineO- 
carboxylique. 

Ce compose pent etre egalement prepare selon le mode op^ratoire d&rit ci-aprfes. 

25 A) 4-M6thoxy-3-oxobutanoate tf ethyle. 

Dans 200ml de DMF, on mtroduit sous azote 14 g dliydrure de sodium, on 
refroidit k 0°C et on ajoute goutte k goutte 6 ml de methanol dans 100 ml de DMF et 
on laisse sous agitation 1 heure a 0°C puis une heure a TA. A 0°C, on ajoute 17,32 g 
de 4-chloro-3-oxobutanoate dans 100ml de DMF et on laisse une nuit sous agitation. 

30 On verse le milieu reactionnel dans de Feau k 0°C puis on extrait au DCM, lave 3 fois 

a Feau puis 3 fois par une solution saturee de NaCL La phase aqueuse est reprise, 
acidifiee a pH > 4 puis extraite par le DCM, lavee a Feau 3 fois, puis par une solution 
saturee de NaCL On seche puis concentre a sec. On chromatographie sur Cetite en 
eluant par cyclohexane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 3,90 g du compose attendu 

35 sous forme liquide. 



wo 2005/000817 



16 



PCT/FR2004/001581 



B) 3-Amino-4-m6thoxybut-2-6aoate d'ethyle. 

On place sous azote le tamis mol^aire (3 A), 3,9 g du compose obtenu a Tetape 
prec6dente at 4g d'ac6tate d'ammonium ftaichement sublim6, dans 50 ml de 
cyclohexane, on chauffe k 80°C pendant 1 heure 30 minutes puis une nuit k TA. On 
filtre et on rince le filtrat par CHCI3. On obtient 2,4 g du compose attendu. 

C) Ester ^fhylique de I'acide 6-(4-chloroph6iyI>5-(2,4"dichIoroph6nyl)-2- 
methoxymethylpyridine-3-carboxyUque. 

On dissout par chauflfage 4,7 g du compose de la Preparation 1, 6tape B dans 
25 ml de n-butanol ; on ajoute 2,29 g du compose obtenu a Fetape precedente dans 
5 ml de n-butanol puis 0,25 g d'APTS et on chauffe a reflux pendant 19 heures. Le 
milieu reactionnel est triture dans Et20 k fix)id. On filtre Tinsoluble et on concentre la 
phase organique puis on chromatographic sur silice en 61uant par cyclohexane/AcOEt 
(95/5 ; v/v). On obtient 3,4 g du compost attendu. 

G) Acide 6-(4-chlorophdnyl)-5-(2,4-dichlorophenyl)-2-m6thoxymethylpy^ 
carboxylique. 

Ce compost est obtenu comme d&rit k la Preparation 3, &ape C) ci-dessus. 
En suivant les modes operatoires d^crits dans les preparations ci-dessus, on a 
6galement pr6par6 les composes intran^diaires de formule (II) du tableau ci-api^. 

TABLEAU 1 




Preparations 


R3 




4 


OMe 


214°C 


5 


Br 


214,5''C 
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EXEMPLE 1 : Compose 3 

l-(l-(6-(4-chloroph6nyI)-5<2,4-dicWorophenyl)-2-m6&^^ 
ph&ylpip^ridin-4-yl)6thanone. 

62,7 mg de I'acide obtenu a la Preparation 1 et 38,6 mg de l-phenyH-pip6ridin- 
5 4-ylacetone sent mis en solution dans 2 ml de DCM et 67,5 ml de triethylamine. 

Ensuite on ajoute 104mg de PyBOP, la reaction est laissee sous agitation a TA 
pendant 2 heures. Apres evaporation des solvants, le brut est chromatographie sur 
silice selon le gradient d'eluant suivant: dichloromethane pur puis 
dichlorom^tihiane/methanol (99/1 ; v/v), on obtient 52 mg du compost attendu, 

10 EXEMPLE 2 : Compose 10 

6-(4-chlorophenyl>5K2,4-dicmorophenyl>2Kmethoxyme^^ 
tetrameflayltetrahydrofi]ran-3-yl)nicotinamide. 

On place 0,42 g de Tacide obtenu k la Preparation 3 dans 2 ml de DCM et on 
ajoute 034 g de 2,2,5,54eti:am6thyltetrahydrofuran-3-yl) amine, 0,30 g de TEA et 

15 0,60 g de PyBOP et on laisse une nuit sous agitation sous azote. On ajoute une 

solution de KHSO4/K2SO4, on agite vigonreusement puis on extrait au DCM. On 
lave la phase organique par une solution saturee de NaHC03 puis de Teau. On seche 
et concentre puis le residu est chromatographie sur silice en eluant par 
cyclhexane/AcoEt (3/1 ; v/v). On obtient 0,54 g du compose attendu.F = 67-69°C. 

20 Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les proprietes physiques de 

quelques exemples de compost selon Tinvention. 

Dans ce tableau Me, Et, nPr, tBu, nPn repr&entent respectivement les groupes 
methyle, 6thyle, n-propyle, terf-butyle et n-pentyle, 

25 TABLEAU 2 




a) 
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Composes 


R3. 
R4 


R6.R7 


R9 


NR1R2 


Caract^sation 


1 


4-CI 


2,4-diCi 


Me 


.4-^ Me 
Me 


^Me 


M"^=517 
t=9,88 


2 


4-Cl 


2,4-diCl 


Me 


-NH-N 

(S)(-)V~ 
CHj 


OMe 


M^ = 504 
t = 8,94 


3 


4-CI 


2.4-diCl 


Me 


^ CMe 

II 
0 


M^ = 577 


4 


4-Cl 


2,4-diCl 


Me 




M'^ = 528 
t = 10,63 


5 


4-Cl 


2,4-diCl 


Me 


/ \.Me 


M'^ = 516 
t= 10,47 


6 


4- 

OMe 


2,4-diCl 


Me 


-NH-^ 

/ 

Me 


) 

■^Me 


F«115,5»C 


7 


4-Br 


2,4-diCl 


Me 


/ 

Me 


) 

■^Me 


F=109,4X 


8 


2,4- 
diCl 


4-Br 


Me 


^ — ^ CMe 
II 
0 


F = 210X 
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9 


4-Cl 


2,4-diCl 


CH20Me 


> — f CMe 

tl 

0 


F=102°C 


10 


4-Cl 


2,4-diCl 


CH20Me 


Me 

-NH-/ 

T^Me 
Me 


F = 67°C 


11 


4-Br 


2,4-dia 


Me 


CN 


F»137»C 


12 


4-Br 


2,4-diCl 


Me 


CN 


F = 128°C 


13 


4-Br 


2,4-diCl 


Me 


/ V OMe 


F = 110»C 


14 


4-Br 


2,4-diCl 


Me 


CN 


F = 240''C 


15 


4-Br 


2,4-diCl 


Me 


lOI-COMe 


F=166°C 


16 . 


4-Cl 


2,4-diCl 


Me 


CONHMe 

CF3 


F=138°C 
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17 


4-Cl 


2,4-diCI 


Me 


CONH2 
CF 


F=142°C 


18 


4-Cl 


2,4-diCl 


Me 


CONMCj 

CF 


F^m^C 


19 


4-Br 


2,4-diCl 


Me 


CONHMe 
CF 


M^ = 703 
t= 10,57 


20 


4-Br 


2,4-diCl 


Me 


CONH2 

CF, 
3 


M*" = 689 
t= 11,05 


21 


4-Br 


2,4-diCl 


Me 


CONMe^ 

CF3 


M*" = 717 
t= 11,96 



Les composes selon rinvention ont fait Tobjet d'essais pharmacologiques 
pennettant de determiner leur effet antagoniste des recepteurs aux cannabinoides CBj. 



Les composes de formule (I) possedent une tres bonne afBnite in vitro (IC50 
comprise en 5 nM et 1000 nM) pour les recepteurs aux cannabinoides CBj, dans les 
conditions experimentales decrites par M. Rinaldi-Carmona et al. (FEBS Letters, 
1994,350,240-244). 

La nature antagoniste des composes de formule (I) a 6t6 d6montr6e par les 
resultats obtraus dans les modules de Tinhibition de Tadenylate-cyclase comme decrits 
dans M. Rinaldi-Cannona et al., J. Pharmacol. Eaqp. Therap., 1996, 278, 871-878 et 
M. Bouaboula et al., J. Biol. Chem., 1997, 272, 22330-22339. 
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Les composes selon I'invention out &6 testfe in vivo (binding ex vivo) chez la 
souris apr^s radministration intiaveineuse et/ou oiale dHin compos6 de I'invention, 
selon les conditions exp&imentales decrites par Rinaldi-Cannona et al. (J. Phannacol. 
Exp. Therap., 1998, 644-650). 
5 La toxicity des oomposfe de formule (I) est compatible avec leur utilisation en 

tant que medicament 

Selon un autre de ses aspects, la pr^sente invention conceme I'utiUsation d'un 
compost de formule (I), ou de I'un de ses sels, solvats ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptable, pour la preparation de medicaments destines h traiter 

10 ou a prevenir les maladies impliquant les r^cepteurs aux cannabinoldes CBi. 

Par exemple et de mani&e non limitative, les conqjosfe de formule (£) sont utiles 
comme m6dicamMits psychotropes, notamment pour le traitement des d^sordres 
psychiatriques incluant Tanxi^t^, la depression, les troubles de lliumeur, I'insomnie, 
les troubles d61iiants, les troubles obsessionnels, les psychoses en general, la 

1 5 schizophrenie, les troubles de I'attention et ITiyperactivite (TDAH), notamment chez 

les enfents hyperkinitiques (MBD), ainsi que pour le traitement des troubles Ues a 
I'utilisation de substances psychotropes, notamment dans le cas d'un abus d'une 
substance et/ou de dependance ^ une substance, y compris la dependance alcooUque et 
la dependance nicotinique. 

20 Les composes de formule (I) selon I'invention peuvent dtre utttisfe comme 

medicaments pour le traitement de la migraine, du stress, des maladies d'origine 
psychosomatique, des crises d'attaques de panique, de I'epilepsie, des troubles du 
mouvement, en particulier des dysMn&ies ou de la maladie de Parkinson, des 
tremblements et de la dystonie. 

25 Les composes de formule (I) selon I'invention peuvent egalement Stre utilises 

comme medicaments dans le traitement des troubles mnesiques, des troubles cognitife, 
en particulier dans le traitement des demences seniles, de la maladie d'Alzheimer, 
ainsi que dans le traitement des troubles de I'attention ou de la vigilance. De plus, les 
composes de formule (I) peuvent €tre utiles comme neuroprotecteurs, dans le 

30 traitement de I'ischemie, des traumatismes craniens et le traitement des maladies 

neurodegeneratives : incluant la choree, la choree de Huntington, le syndrome de 
Tourrette. 

Les composes de formule (0 selon I'invention peuvent €tie utilises comme 
medicaments dans le traitement de la douleur: les douleurs neuropathiques, les 
35 douleurs aigugs peripheriques, les douleurs chroniques d'origine inflammatoire. 
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Les composes de fonnule (I) selon t'iaventioa peuvent Stre utilise comme 
medicaments dans le traitement des troubles de I'app^tit, de I'appStence (pour les 
sucres, carbohydrates, drogues, alcools ou toute substance app^tissante) et/ou des 
conduites alimentaires, notamment en tant qu'anorexigSnes ou pour le traitement de 
Tobesit^ ou de la boulimie ainsi que pour le traitement du diabSte de ^e n ou diab^ 
non insulinodependant et pour le traitement des dyslipidemies, du syndrome 
metabolique. De plus, les composes de formula (I) selon Tinvention peuvent etre 
utilises en tant que medicaments dans le traitement des troubles gastro-intestinaux, des 
troubles diarrheiques, des ulcferes, des vomissements, des troubles v6sicaux et 
urinaires, des troubles d'origine endocrinienne, des troubles cardio-vasculaires, de 
rhypotension, du choc hemorragique, du choc septique, de la cirrhose chronique du 
foie, de Tastfame, de la bronchite chronique et de la broncho-pneumopatfaie chronique 
obstructive, du syndrome de Raynaud, du glaucome, des troubles de la fertility, des 
ph^nomdnes inflammatoires, des maladies du syst&me immunitaire, en particulier 
autoinununes et neuroinflammatoires tel que Tarthiite rhumatoide, Tarthrite 
r&ctionnelle, les maladies entrainant une demyelinisation, la scl^se en plaque, des 
maladies infectieuses et virales telles que les encephalites, des accidents vasculaires 
c6r6braux ainsi qu'en tant que medicaments pour la chimiothdrapie anticancereuse et 
pour le traitement du syndrome de Guillain-Barre. 

Selon la pr^sente invention, les composes de formule (T) sont tout 
particulierement utiles pour le traitement des troubles psychotiques, en particiilier la 
schizophr^nie, les troubles de Tattention et Thyperactivite (TDAH), notamment chez 
les enfents hyperkinetiques (MBD) ; pour le traitement des troubles de Tappetit et de 
rob6sit6 pour le traitement des troubles mnesiques et cognitifs ; pour le traitement de 
la dependance alcoolique, de la dependance nicotinique, c'est k dire pour le sevrage 
alcoolique et pour le sevrage tabagique ; pour le traitement des dyslipid^nies, du 
syndrome metabolique. 

Selon un de ses aspects, la pr^sente invention est relative a Tutilisation dHm 
compose de formule (I), de ses sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs 
solvats ou hydrates pour le traitement des troubles et maladies indiqu6s ci-dessus. 

Les composes de fonnule (I) selon Tinvention peuvent etre utilises en association 
avec un ou plusieurs autres principes actifs utiles pour la prevention et/ou le traitement 
des maladies indiquees ci-dessus : a titre d'exemple de principes actifs pouvant etre 
associ^s k un compose de formule (I), on pent citer les antipsychotiques, les 
anxiolytiques, des agents ameliorant la m^moire, des agents anti-parkinson, des anti- 
^pileptiques, des anorexigenes ou tfautres agents anti-obesite, des agonistes 
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nicotiniques, des inhibiteurs de la monoamine oxidase, des analgesiques, des anti- 
inflammatoires, des antihypertenseurs tels que : antagonistes des i6cepteurs AT] de 
I'angiotensine U, inhibiteurs de ren2yme de conversion, antagonistes caiciques, beta- 
bloquants, des anti-diab^tiques, des anti-hyperlip^miants, des anti- 
5 hypercholest^rol&niants, des agonistes PPAR (de I'anglais peroxisome proliferator 

activated receptor). 

Le compos6 selon I'invention est generalement administre en unite de dosage. 

Lesdites unites de dosage sent de preference formuI6es dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesqueUes le principe actif est melange avec un excipient 
10 pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses a^ts, U pr6sente invention conceme des 
conq)08itions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actifc un compose de 
formule (I), un de ses sels phannaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats. 

Le compose de fonnule (I) ci-dessus et ses sels ou solvats phannaceutiquement 
15 acceptables peuvait Stre utilises k des doses joumaliferes de 0,01 k 100 mg par kg de 

poids coiporel du mammlflre k traiter, de preference a des doses joumaliferes de 0,02 a 
50 mg/kg. Chez I'Stre faumain, la dose peut varier de preference de 0,05 a 4000 mg par 
jour, plus particulierement de 0,1 k 1000 mg par jour selon I'age du sujet a traiter ou le 
type de traitement, k savoir prophylactique ou cumtif. Bien que ces dosages soient des 
20 exemples de situations moyennes, il peut y avoir des cas particuliers des dosages 

plus eieves ou plus faibles sont appropries, de tels dosages appartiennent 6galement k 
I'invention. Selon la pratique habituelle, le dosage approprie k chaque patient est 
determine par le medecin selon le mode d'administration, I'Sge, le poids et la reponse 
dudit patient. 

25 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 

I'administration orale, sublinguale, inhaiee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif peut gtre administre 
sous forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux gtres humains. Les formes unitaires d'administration 

30 appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les 

gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administi^on sublinguale et buccale, les aerosols, les formes d'administration 
topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaiie, 
intraveineuse, intranasale ou intra-oculaire et les formes d'administration rectale. 

35 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 

est generalement formule en unites de dosage contenant de 0,05 a 1000 mg. 
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avantageusement de 0,1 d 500 mg, de pr^fdrence de 1 k 200 mg dudit principe actif 
par unit6 de dosage pour les administrations quotidiennes. 

A titre d'exemple, une forme unitaire d'administration d'un compos6 selon 
rinvention sous forme de conqnim^ peut comprendre les composants suivants : 



S Compost selon rinvention : 50,0 mg 

Mannitol : 223,75 mg 

Croscarmeliose sodique : 6,0 mg 

Amidondemais : 15,0 mg 

Hydroxypropyl-methylcellulose : 2,25 mg 

10 St^arate de magnesium : 3,0 mg 



Par voie orale, la dose de principe actif administr^e par jour peut atteindre 0,01 a 
100 mg/kg, en ime ou plusieurs prises, pr^ferentiellement 0,02 a 50 mg/kg. 

II peut y avoir des cas particuliers oil des dosages plus &!&v6s ou plus &ibles sont 
appropri6s ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de I'invention. Selon la pratique 
15 habituelle, le dosage ^propri^ k chaque patient ^t determine par le m^ecin selon le 

mode d'administration, le poids et la rdponse dudit patient. 

La presente invention, selon un autre de ses aspects, conc^e 6galement une 
m^thode de traitement des pathologies d-dessus indiqu£es qui comprend 
radministration, h un patient, d'lme dose efBcace d'lm compose selon Tinvention, ou 
20 un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats. 
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REVENDICATIONS 



1 . Compose de formule : 




10 



15 



20 



dans laquelle : 

- Ri repr^sente I'hydrogfeae ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 repr^sente : 

. un radical h6t6-ocyclique monoazoti, satur^, de 5 4 7 atomes, 
I'atome d'azote 6tant substitu6 par un gxiape alcanoyle ; 
. un groiq>e NRiq-Ri i ; 

. un radical carbocyclique non aromatique en C3-Cio» substitu^ 

plus de 3 fois par un groupe (Ci-C4)all(yle ; 
.un radical carbocyclique non aromatique en Cn-Ci2, non 

substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois par un groupe (Ci- 

C4)alkyle ; 

. un radical heterocyclique monooxyg^n^, satur^ de 5 a 7 atomes, 
substitu€ plus de 3 fois par un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- ou Ri et R2 ensemble avec Vatome d'azote auquel ils sont life constituent un 
radical piperidin-l-yle disubstitu6 en 4- par un groupe ph6nyle ou benzyle et par 
un groupe (Ci-C4)alkyle, (Ci-C4)alcoxy, cyano. aminocarbonyle. (Ci- 
C4)alkylaminocarbonyle, di(Ci-C4)a]kylaminocaibonyle, (Ci-C3)alcanoyle ou 
(Ci-C3)alcanoylamino ; les groupes ph6nyles ou benzyles substituants le radical 
pip&idin-l-yle 6tant non substitu6s ou substitute par un atome d'halogene et/ou 
un groupe m^thyle et/ou trifluoromethyle ; 

- R3, R4, R5, R6. R7. representent chacun independamment I'un de I'autre un 
atome dliydrogene ou d-faalogtee, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 
trifluoromethyle ; 
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- R9 repr^sente un atome d'hydrogene, \m groupe (€1-04)3110^16 ou cyano ou un 
groupement CH2OH, CH2CN ou CH20(Ci-C4)alkyle ; 

- RlO et Rji ensemble avec ratome d'azote auquel fls sont lies constitueat un 
radical heterocyclique, satui6 ou insature, de 7 & 10 atomes, contenant ou non un 

5 deuxifeme het6roatome choisi parmi O ou N, ledit radical dtant non substitu^ ou 

substitu6 une ou plusieurs fois par un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxyle, (Ci- 
C4)alcoxy, methoxy(Ci-C2)aIkylene, ou substitu6 par un spirocyclobutane, un 
spirocyclopentane ou un spirocyclohexane ; 

- ou Rjo Rj 1 ensemble avec Tatome tfazote auquel lis sont lies constituent un 
10 radical h^t^rocyclique, sature ou insature, de 5 a 6 atomes, contenant un deuxieme 

atome d'azote, ledit radical etant substitue ime ou plusieurs fois par xm groupe 
m6tiioxy(Ci-C2)aII^lene, ou substitue par un spirocyclobutane, un 
spirocyclopentane ou un spirocyclohexane ; 

- ou Rio et Ri 1 ensemble avec Tatome d'azote auquel lis sont lies constituent un 
15 radical h6t6rocyclique, satur6 ou insaturS, de S i 6 atomes, contenant ou non un 

atome d'oxyg&ie, ledit radical etant substitue une ou plusieurs fois par un groiq?e 
(Ci-C4)alkyle, hydroxyle, (Ci-C4)alcoxy, m6tlioxy(Ci-C2)alkylene, ou substitue 
par un spirocyclobutane, un spirocyclopentane ou un spirocyclohexane ; 
k I'etat de base ou de sel d'addition h un acide, ainsi qu'a I'etat dehydrate ou de 
20 solvat 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que : 

- Rl represente Thydrogene ; 

- R2 represente : . un groupe NRiqRi 1, 

. un radical carbocyclique non aromatique en Ci 1-C12, non 
25 substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un groupe 

methyle ; 

- ou Rl et R2 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent xm 
radical piperidin-l-yle disubstitue en 4- par un groupe ph6nyle ou benzyle et par 
un groupe (Ci-C4)alkyle ou (Ci-C3)alcanoyle ; 

30 - et/ou R3, R4, R5, Rg, R7, Rg representent chacun ind6pendamment Ihm de 

Tautre un atome d'hydrogdne ou dlialogtee, un groiq)e (Ci-C6)alkyle, (Ci- 
C6)alcoxy ou trifluorom^thyle ; 

-et/ou R9 represente un atome d'hydrogfene ou un groupe methyle, 
m6lhoxymethylene ou cyano ; 
35 -Rio et Rii ensemble avec Fatome d'azote auquel ils sont lies constituent un 

radical het6rocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 atomes, contenant ou non un 
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atome d'oxygene. ledit radical 6tant non substitu6 ou substitu^ une ou plusieurs 
fois par un groupe methyle ; 

k I'etat de base ou de sel d'addition k un acide, ainsi qa'h I'itat dliydrate ou de 
solvat 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caract^ris^ en ce que : 

- Ri represente un atome dliydrogtoe ; 

- et R2 represente le groupe 3-amino-2,2,5,5-tetram6thyltetrahydro&rane ; 

- ou Ri et R2 ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont lies repr&entent un 
groupe 4-acetyl-4-phenylpiperidin-l-yle ; 

- et/ou au moins Ihm des substituants R3, R4. R5 representent un atome de chlore 
ou de brome ou un groiqie m^oxy ; 

- et/ou au moins I'un des substituants Rg, R7, Rg represente un atome de chloie 
ou de brome ; 

- et/ou R9 reprfeente un gjroiqpe m6thyle ou mfithoxymethyle, 

k I'^tat de base ou de sel d'addition k un acide, ainsi qu'a I'etat d-hydrate ou de 
solvat 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1 choisi parmi : 

- le l-(l-(6-(4-chloroph6nyl)-5-(2,4-dichlorophenyl>2-methylpyridin-3-yl)-4- 
phenylpiperidin-4-yl) 6thanone. le 6-(4-chloroph^nyl)-5-(2,4-dichloroph6nyl>2- 
(methoxymethyl-N<2,2,5.5-tetramethyltetrahydrofuran-3-yl)nicotinan^ 

- le .5.(4-chlorophenyl>6-(2,4-dichlorophenyl>2-m6thyl-N-(2A5,5-t6tram6fliyl 
t6trahydofuran-3-yl)pyridine-3-carboxamide, 

- le l-(l-(5-(4-bromophenyl)-6-(2,4-dichlorophenyI)-2-(m6thylpyridin-3-yl) 
carbonyl)-4-ph&iylpiperidin-4-yl)ethanone, 

- le 6<4-bromoph&yl)-5-(2,4-dichlorophdnyl>2-m6lhyl-N<2 A5,5-t6tramdlhyl 
tarahydrofuran-3-yl)nicotinamide), 

a I'etat de base ou de sel d'addition k un acide, ainsi qu'^i l'6tat d'hydrate ou de 
solvat. 

5. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterise en ce que Ton traite un derive fonctionnel de 
I'acide 5,6-diphenyl-3-pyridinecarboxylique de formule : 
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dans laquelle R3, R4, R5, Rg, R7, Rg et R9 sont tels que d6finis pour (I) a la 
revendication I, avec une amine de formule HNR1R2 (ID) dans laquelle R] et R2 
sont tels que definis pour (I) a la revendication 1 . 

6. Medicament caracterise en ce qvOl comprend un compose de formule (I) selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 4, ou un sel d'addition de ce compost h 
un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat 

7. Composition pharmaceutique caract^ris^ en ce qu'elle comprend im compost de 
formule (I) selon l*une quelconque des revendications 1 a 4 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce compost ainsi 
qu'au moins im excipient pharmaceutiquement acceptable. 

8. Utilisation d'un compost de formule (I) selon l*une quelconque des revendications 
lk4 pour la preparation d'un medicament destine au traitement des troubles de 
r^ypetit, des troubles gastro-intestinaux, des ph^omenes inflammatoires, des 
maladies du systeme immunitaire, des troubles psychotiques, de la dependance 
alcoolique, de la dependance nicotinique. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



